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= (54) Title: METHOD FOR PRODUCING NON-HYDRATED FEXOFENADINE HYDROCHLORIDE AND A NOVEL CRYS- 
S TALLINE FORM OBTAINED THEREBY 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON NICHT HYDRATISIERTEM FBXOFENADIN-HYDROCHLO- 
1-H RID UND BINE SO ERHAETLICHENEUEKRISTALLE^ FORM 

< 

(57) Abstract: The invention relates to non-hydrated fexofenadine hydrochloride which can be obtained from a fexofenadme base 
5j and hydrogen chloride, according to the reaction conditions, either in the fonn of a novel polymorph ("form A"), in an amorphous 
^ fonn, or in the fonn of a mixture of different polymorphs. Said novel polymorph ("form A") can be used as a tiierapeutic active 
VO ingredient and can be processed to form a pharmaceutical containing the same and a phannaccutically acceptable carrier. Said phar- 
^ maceutical is suitable for use as an antihistaminic agent, an antiallergic agent and/or a bronchodilating agent 

2 (57) Zusammenfossung: Nicht hydratisiertes Fexifenadin-Hydrochlorid kann aus Fexofenadin-Base und Chlorwasserstoff, je nach 
® den Reaktions-bedingungen, in Fbrm eines neuen Polymorphs ("Form A") bzw. in amoipher Fbnn bzw. in Fonn eines Gemisches 
O verschiedener Polymorphe crhalten werden. Das ncue Polymorph (Torm A") kann als therapeuUscher Wiricstoff vciwcndet wcrdcn 
Es kann zu einem Arzneimitlel verarbeitet werden, welches den Wirkstoff und dnen pharmazeutisch annehmbaren TrSger entl^L 
^ Dieses Arzneimittel eignct sich als Antihistaminikum, Antiallergikum und/oder Bronchodilatator. 
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VBRPMREN ZUR HERSTELLUNG VOH NICHT HTOllATISIERTBM FBXOFBNADIH-HYDROCHLORID 
OND EINE SO ERHAETLICHE NBUE KRISTALLINB FORM 



5 Die vorliegende Erfindung betrifft nicht hydratisiertes 
Fexof enadin-Hydrochlorid . 

Fexof enadin-Hydrochlorid (4- [l-Hydroxy-4- [4- 
(hydroxydiphenylmethyl) -1-piperidinyl] -butyl] -a,a- 
10 dimethyl-phenylessigsaure-Hydrochlorid) weist die folgende 

Formel (I) 




• HCl 



. HCl 



auf und ist unter dem Handelsnamen Allegra* bei der U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) als Antihistaminikum, 
Antiallergikum und Bronchialdilatator zugelassen. 

20 WO-A-95/31437 beschreibt die Herstellung von hydratisierten 
Polymorphen, sogenannten Pseudomorphen, des Fexofenadin- 
Hydrochlorids (Form II und Form .IV) und deren Umwandlung in 
nicht hydratisierte polymorphe Formen (Form I \and Form III) 
durch azeotrope Destination oder wasserentziehendes 

25 Dmkristallisieren ("water-minimizing recrystallization") . 



WO-A-00/71124 beschreibt amorphes, vermutlich nicht 
hydratisiertes Fexofenadin-Hydrochlorid und dessen 
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Herstellung, wobei als Schlussstufe eine Spruh- oder 
Gefriertrocknung vorgenommen wird. 

Es wurde nun gefunden, dass man nicht hydratisiertes 
5 Pexofenadin-Hydrochlorid in einfacher, direkter Weise, ohne 
dass Operationen, wie azeotrope Destination, 
wasserentziehendes Utnkristallisieren, Spriihtrocknung oder 
Gefriertrocknung notwendig sind, aus Pexofenadin-Base \ind 
Chlorwasserstoff herstellen kann, wobei man, je nach den 
10 Reaktionsbedingtmgen, das nicht hydratisierte Pexofenadin- 
Hydrochlorid in Form eines neuen Polymorphs ("Porm A") bzw. 
in amorpher Form bzw. in Form eines Gemisches verschiedener 
Polymorphe erhait, indem man 

(a) die Pexofenadin-Base in einem niederen Alkylnitril 
15 suspendiert, eine Losung von Chlorwasserstoff in einem 

niederen Alkanol, in einem Di-nieder-alkylether oder in 
einem niederen Alkylester einer niederen Alkancarbonsaure 
zugibt, das Gemisch erhitzt und dann abkuhlt , worauf man 
das nicht hydratisierte Pexofenadin-Hydrochlorid in Porm 
20 des neuen Polymorphs ("Form A") isoliert bzw. 

(b) die Fexofenadin-Base in einem niederen Alkan, in einem 
Di-nieder-alkylether oder in einem niederen Alkylester 
einer niederen Alkancarbonsaure suspendiert, eine Ldsung 
von Chlorwasserstoff in einem niederen Alkanol, in einem 

25 Di-nieder-alkylether oder in einem niederen Alkylester 
einer niederen Alkancarbonsaure zugibt, das Gemisch erhitzt 
tind dann abkvlhlt , worauf man das nicht hydratisierte 
Pexofenadin-Hydrochlorid in amorpher Form isoliert bzw. 

(c) die Fexofenadin-Base in einem niederen Alkylnitril 
30 suspendiert, Chlorwasserstoff -Gas in die Suspension 

einleitet, das Gemisch erhitzt und dann abkilhlt , worauf 
man das nicht hydratisierte Pexofenadin-Hydrochlorid in 
Form eines Gemisches verschiedener Polymorphe isoliert. 

35 Die vorstehend als "nieder" bezeichneten Verbindungen und 
Reste enthalten zweckmassigerweise bis zu acht 
Kohlenstoffatome. Vorzugsweise verwendet man als niederes 
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10 



15 



Alkylnitril Acetonitril, als niederes Alkanol Methanol, als 
Di-nieder-Alkylether Diethylether oder Diisopropylether, 
als niederen Alkylester einer niederen Alkancarbonsaure 
Ethylacetat und als niederes Alkan n-Hexan oder n-Heptan. 

Die Pexofenadin- Base (II) ist in bekannter Weise aus dem 
Hydrochlorid des entsprechenden Ketoesters, 4- [l-Oxo-4- [4- 
(hydroxydiphenylmethyl) -1 -piper idinyl] -butyl] -a,a- 
dimethyl-phenylessigsaure-ethylester, (III) zuganglich. 

Das nach Variante (a) des erfindvingsgemassen Verfafcrens 
erhaitliche Polymorph ("Form A") des Fexofenadin- 
Hydrochlorids hat einen Schmelzbereich von 153 bis 156 °C 
(DSC) vind wird durch die folgenden XRD-Daten 
charakterisiert (Tab. 1) . 



d / A 


rel . Intensitaten 
(I/I^) / % 


11.8 


55 


11.2 


30 


7.5 


50 


6.6 


30 


5.9 


20 


5.6 


70 


5.4 


20 


4.9 


65 


4.7 


100 


4.6 


35 


4.4 


40 


4.3 


100 


4.1 


40 


4.0 


30 


3.4 


40 
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Tab. 1. XRD-Daten des Fexofenadin Hydrochlorids Form A 
(d = Netzebenenabstand, die relativen Intensitaten 
wurden aus dem Pulverdiagranm entnoramen, das durch 
CuK -Strahlung erhalten wurde) . 

5 

Dieses Polymorph ist neu und ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. Es kaim als therapeutischer 
Wirkstoff verwendet und zu einem Arzneimittel verarbeitet 
werden, welches den Wirkstoff und einen pharmazeutisch 
10 annehrnbaren TrSger enthSlt. Dieses Arzneimittel eignet sich 
als Antihistaminikum, Antialie:cgikum und/eder 

Bronchodilatator . 

Pharmazeutisch aimehmbare Trager, welche bei der 
15 Herstellimg von Arzneimitteln verwendet werden konnen sind 
allgemein bekannt und jedem Fachmann gelaufig. 

Durch unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten, 

Freisetzungsraten und Ldslichkeiten k6nnen verschiedene 

20 Formen, wie insbesondere neue Polymoiphe, eines 
pharmazeutischen Wirkstoffes von grossem Nutzen fQr die 
entsprechenden Patienten sein, da sie eine Verringerung der 
Dosierung und/oder eine Vergrosserung der 

Einnahmeintervalle ermdglichen kdnnen, wodurch die Kosten 

25 der Medikation reduziert werden konnen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung 
illustrieren, ihren Umfang jedoch in keiner Weise 
einschrSnken. 

30 

Beispiele 

Die XRD-Spektren wurden mit einem computergesteuerten 
Pulverdiffraktometer-System ADP1700 von Philips mit 
automatischen Divergenzschlitz und Sekundar-Monochromator 
35 (Graphit) aufgenommen. Bs wurde die CuKa-Strahlung (X(CuK«J 
= 0.15406 nm und X{CuK«a) = 0.15444 nm) einer Kupferrdhre 
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(40 kV, 30 mA) verwendet und rait A (20) = 0.02 bei einer 
zahlzeit von 3 s ira Bereich 1.5«» ^ 2 e S 40«» auf genomraen . 

Die DSC-Messungen (Differential Scanning Calorimetry) 
5 wurden mit einem GerSt METTLER DSC 821" mit einer 
Starttemperattir von 25 »C, einer Endtemperatur von 250 °C 
und einer Heizrate von 10 K rain' aufgenommen. Als 
Probegefasse dienten Alurainium-Standard-Tiegel mit 
durchbohrten Deckeln. Die jeweilige Probemenge betrug etwa 
10 5 mg Substanz. 

p«.-iapiel 1 
,c !yni-hese der Fexof enadin-Bagg 
30 g Piperidin-Derivat III , 1.7 g Natriumborhydrid und 7.4 

15 g Natriumhydroxid wurden in 200 g Ethanol und 44 g Wasser 
suspendiert und 3-5 h zum Ruckfluss erhitzt und danach mit 
10 g Aceton gequenscht. Die Ldsungsmittel wurden ira Vakuum 
entfemt und der Rxickstand in 200 g Wasser/Aceton (2:1) 
aufgenommen. Durch Zugabe von Essigsaure wurde ein pH-Wert 

20 von 5.8 bis 6.0 eingestellt, wobei die Fexofenadin Base 
auskristallisierte. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und im Vakuum bei 60 «C getrocknet, und 
man erhielt 22 g (83%) des Produktes. 

25 Bf»-iHpiel 2 

■q ynfhege d^a Pexof e nadin-Hvdrorhl oridg Form A 
86 g Fexofenadin Base wurden in Acetonitril (700 g) 
suspendiert und bei -10 bis -12 "C mit 30 g einer 20.6 
proz. Ldsung von Chlorwasserstof f in Diisopropylether 

30 versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h auf 
RQckflusstempertur erhitzt und danach abgekfihlt. Das 
Hydrochlorid wurde durch Filtrieren isoliert, mit 
Acetonitril gewaschen und bei 100 »C im Vakuum getrocknet. 
Man erhielt 83 g (90%) des Fexof enadin-Hydrochlorids Form 
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Bftia piel 3 

■c^y^^^ P,Hft des Fp-yofenadi n-HYdrochloridg Foym A 
10.0 g Fexofenadin-Base wurden in Acetonitril (76 g) 
suspendiert und bei -10 bis -12 "C mit 1.9 g einer 38.6 

5 proz. Losung von Chlorwasserstoff in Methanol versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde 1 h auf Riickflusstemperatur erhitzt 
und danach abgekCkhlt. Das Hydrochlorid wurde durch 
Filtrieren isoliert, mit Acetonitril gewaschen und bei 100 
oc im Vauum. getrocknet. Man erhielt 10.1 g (94%) des 

10 Fexofenadin-Hydrochlorids Form A. 

Beiapiel 4 

■q ynfh<:.sft des Fexr>fp-Tiadin-Hvdrochlori.d S Fprm A 
10.0 g Fexofenadin-Base wurden in Acetonitril (76 g) 
15 suspendiert und bei -10 bis -12 °C mit 3.7 g einer 19.5 
proz. Ldsung von Chlorwasserstoff in Bthylacetat versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde 1 h auf Riickflusstemperatur 
erhitzt und danach abgekflhlt. Das Hydrochlorid wurde durch 
Filtrieren isoliert, mit Acetonitril gewaschen und bei 100 
°C im Vakuum getrocknet. Man erhielt 9.8 g (91%) des 
Fexofenadin-Hydrochlorids Form A. 

Reiapiel 5 

■g ynhhese des amomhen Pexof enadin-HvdrochlPridg 

10.0 g Fexofenadin-Base wurden in n-Heptan (90 g) 
suspendiert und bei -10 bis -12 'C mit 4.02 g einer 17.9 
proz. L6sung von CSilorwasserstof f in Diisopropylether 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h auf 
30 RGckflusstemperatur erhitzt und danach abgekiihlt. Das 
Hydrochlorid wurde durch Filtrieren isoliert, mit n-Heptan 
gewaschen und bei 100 im Vakuum getrocknet. Man erhielt 
9.7 g (90%) des amorphen Fexofenadin-Hydrochlorids. 



20 



25 



35 
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10 



IS 



20 



P Ynf ^°°» ^^'^ ;.morphp.n Fexof enadi n-Hydrochlorid a 

10.0 g Pexofenadin-Base wurden in tert . -Butylmethylether 
(90 g) suspendiert und bei -10 bis -12 'C mit 4.0 g einer 
17.9 proz. L6sung von cailorwasserstof f in Diisopropylether 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h auf 
Rackflusstetnperatur erhitzt und danach abgekiihlt. Das 
Hydrochlorid wurde durch Filtrieren isoliert, mit tert.- 
Butylmethylether gewaschen und bei 100 <>C im Vakuum 
_v.^^<,ur.^»- Mar, «r.bielt 10.5 q (98%) des amorphen 

i»JL WV^JWAAW w • — — — 

Pexof enadin-Hydrochlorids . 

•Rp>;i^Hpiel 7 

p^».<->^ c>«A H^M Fex o f^Tiadin-HvdrochloridB Fprm ejnes 
rio,,,Tp^ ^PH ana v f^-ranhiedenen Polvmorphen 



5.1 g Fexofenadin-Base vmrden in Acetonitril (39 g) 
suspendiert. Bei -10 bis -12 »C wurden 0.4 g 
Chlorwasserstoff in die Suspension eingeleitet und danach 
1.5 h auf Ruckflusstemperatur erhitzt und danach abgekiihlt. 
Das Hydrochlorid wurde durch Filtrieren isoliert, mit 
Acetonitril gewaschen und bei 100 °C ira Vakuum getrocknet. 
Man erhielt 5.1 g (92%) des Fexof enadin-Hydrochlorids in 
25 Form eines Gemisches aus verschiedenen Polymorphen. 
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P8^i-g.pi-;^nHprache 

1. verfahren zur Herstellung von nicht hydratisiertem 
Fexofenadin-Hydrochlorid in Form eines neuen Polymorphs 

5 ("Form A") bzw. in amorpher Form bzw. in Form eines 
Gemisches verschiedener Polymorphs aus Pexofenadin-Base und 
Chlorwasserstoff , dadurch gekennzeichnet , dass man 
(a) die Fexpfenadin-Base in einem niederen Alkylnitril 
suspendiert, eine L6sung von Chlorwasserstoff in einem 

10 niederen Alkanol, in einem Di-nieder-alkylether oder in 
r.,-5.ortor-on an Vvl ester einer niederen AlkancarbonsSure 
zugibt, das Gemisch erhitzt und dann abkilhlt, • worauf man 
das nicht hydratisierte Fexofenadin-Hydrochlorid in Form 
des neuen Polymorphs ("Form A") isoliert bzw. 

15 (b) die Fexofenadin-Base in einem niederen Alkan, in einem 
Di-nieder-alkylether oder in einem niederen Alkylester 
einer niederen AlkancarbonsSure suspendiert, eine L6sung 
von Chlorwasserstoff in einem niederen Alkanol, in einem 
Di-nieder-alkylether oder in einem niederen Alkylester 

20 einer niederen Alkancarbonsaure zugibt, das Gemisch erhitzt 
und dann abkflhlt , worauf man das nicht hydratisierte 
Fexofenadin-Hydrochlorid in amorpher Form isoliert bzw. 
(c) die Fexofenadin-Base in einem niederen Alkylnitril 
suspendiert, Chlorwasserstoff -Gas in die Suspension 

25 einleitet, das Gemisch erhitzt und dann abkflhlt , worauf 
man das nicht hydratisierte Fexofenadin-Hydrochlorid in 
Form eines Gemisches verschiedener Polymorphe isoliert. 

2. Verfahren gemftss Anspruch 1, dadurch 
30 gekennzeichnet, dass man als niederes Alkylnitril 
Acetonitril verwendet und/oder als niederes Alkanol 
Methanol verwendet und/oder als Di-nieder-Alkylether 
Diethylether oder Diisopropylether verwendet und/oder als 
niederen Alkylester einer niederen Alkancarbonsaure 
35 Ethylacetat verwendet und/oder als niederes Alkan n-Hexan 
Oder n-Heptan verwendet. 
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3 . Nicht hydratisiertes Fexof enadin-Hydrochlorid in 
Form des neuen Polymorphs ("Form A"), erhaltlich nach 
Variants (a) des Verfahrens gemSss Anspruch 1 vuid 
gekennzeichnet durch die folgenden XRD-Daten: 



d / A 


rel . 


Intensitaten 




(I/I„. 


„) / % 


11 . 8 


55 




11 .2 


30 




7 5 


50 




6.6 


30 




5.9 


20 




5.6 


70 




5.4 


20 




4.9 


65 




4.7 


100 




4.6 


35 




4.4 


40 




4.3 


100 




4.1 


40 




4.0 


30 




3.4 


40 





5 

4. Nicht hydratisiertes Pexof enadin-Hydrochlorid in 
Form des neuen Polymorphs ("Form A") gemass Anspruch 3 zur 
Anwendung als therapeutischer Wirkstoff . 

10 5. Arzneimittel, enthaltend nicht hydratisiertes 

Fexofenadin-Hydrochlorid in Form des neuen Polymorphs 
("Form A") gemSss Anspruch 3 und einen pharmazeutisch 
annehmbaren TrSger. 

15 6. Verwendxing des nicht hydratisierten Pexof enadin- 

Hydrochlorids in Form des neuen Polymorphs ("Form A") 
gemass Anspruch 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Verwendung als Antihistaminikum, Antiallergikum und/oder 
Bronchodilatator . 
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